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Pocatecni stadia karcinomu prsu jsou pfi dobie vedené terapii v dnesni dobé jiz chronicky lécitelnym onemocnénim. Hormonalni
terapie je jednou ze zakladnich Ié¢ebnych modalit hormonalné dependentniho karcinomu prsu. Donedavna byl zlatym standardem
hormonalni terapie hormonalné dependentnich postmenopauzalnich Zen antiestrogen tamoxifen. Dnesni konsenzus upfednost-
nuje v adjuvantni hormonalni terapii postmenopauzalnich pacientek inhibitory aromataz (IA). Urcité procento pacientek pokracuje
v zapocaté terapii tamoxifenem. Metabolizmus tamoxifenu, jeho proména na tcinnou latku — endoxifen a schopnost organizmu toto
lé¢ivo ucinné vyuzit je dana aktivitou enzymu ucastnicich se jeho metabolizmu. Hlavnim enzymem zodpovédnym za tuto proménu
je CYP 2D6 - ¢len rodiny cytochromt P450. Role P-glykoproteinu, jako membranového transportéru, ktery je mimo jiné zodpovéd-
ny za transport tamoxifenu do intracelularniho prosttedi, nebyla do dnes prozkoumana. Na pokladé metabolizmu tamoxifenu Ize
predpokladat, ze jeho tGcinnost muize byt ovlivnéna jednak zevnimi faktory — komedikaci inhibitory CYP 2D6, nebo vnitfnimi fakto-
ry - polymorfizmy genti pro CYP2D6 a MDR-1.V pfedkladaném ¢lanku Vam nabizime nase dosavadni vysledky vlivu vyse uvedenych
faktord na ucinnost tamoxifenu v adjuvantni hormonalni terapii postmenopauzalnich pacientek s lokalnim, event. lokalné pokroc¢ilym
hormonalné dependentnim karcinomem prsu.

Klicova slova: AmpliChip, tamoxifen, CYP-2D6, MDR-1 gen pro P-glykoprotein, komedikace, farmakogenomika.

Pharmacogenomical prediction of the effect of taxifen in the treatment of hormonal-dependent post-menopausal
women with breast cancer based on the correlation of CYP 2D6 activity determined from the polymorphism
assessment of its gene and the analysis of gene MDR-1 for P-glycoprotein and concomitant mediaction

The initial stages of breast cancer are well treatable nowadays, provided the therapy is appropriate. Hormonal therapy is one of the
basic therapeutic modalities for the hormone- dependent breast cancer. Tamoxifen had been the first choice of therapy in hormone-
dependent postmenopausal women with breast cancer till lately. The last consensus prefers selective inhibitors of aromatase (IA) in the
postmenopausal adjuvant hormonal therapy. A certain percentage of patiens continue in started therapy with tamoxifen. Metabolism
of tamoxifen in the organism - his change into active substance endoxifen and the ability to utilize tamoxifen is the function of activity
of several enzymes. The main enzyme, important duing the change from prodrug tamoxifen into its active substance endoxifen is CYP
2D6 - the member of the cytochrome P450 family. The next important part of tamoxifen metabolism and its transport into intracellular
compartment is P-glycoprotein. The process of tamoxifen utilisation and its effectivity could be affected by external factor - e.g. conco-
mitant medication with inhibitors of CYP 2D6 or internal factors - polymorfisms of genes for CYP 2D6 or MDR-1 (gene for P-glycoprotein).
In this artikle, we offer our preliminary results of several factors influencing the effect of tamoxifen, extended with new, yet unexplored
factor — polymorfism of MDR-1.

Key words: AmpliChip, Tamoxifen, Molecular diagnosis, CYP2D6, MDR-1, P-glycoprotein, Concomitant medication (Comediaction),
Farmacogenomic.
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Uvod

Karcinom prsu je celosvetové nejcastejsi
zhoubny novotvar postihujici Zenskou ¢ast po-
pulace. Jeho incidence i prevalence kazdoroc¢-
né pozvolna stoupd. Hormonalni terapie patff
k zékladnim modalitdm lécby hormonalné-de-
pendentnich karcinomd prsu. PouZivané roz-
déleni hormondlné-dependentnich karcinomd
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prs do 3 kategorii, které vzniklo na podklade
konsenzu St. Galen 2007, nezohlednuje velkou
inter a intra-individudIni variabilitu genotypu pa-
cientek a stava se, v dobé individualizace a cilenf
terapie na pacienta, nedostatecné.

Zlaty standard hormonalInf terapie minu-
lého stoleti — antiestrogen tamoxifen, byl dle
vysledkd poslednich metaanalyz v adjuvantni

terapii postmenopauzalnich pacientek nahrazen
hormonalnimi preparaty ze skupiny selektivnich
inhibitorl aromatdz (IA). Lze pouze predpokla-
dat, Ze vyssi ucinnost 1A u postmenopauzalnich
pacientek je vysledkem viceméné fyziologickych
zmeén v hormonalni produkci po menopauze.
Uloha tamoxifenu v hormonalni terapii karcino-
mu prsu plné neskoncila. U premenopauzalnich
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Bonefos

Zkraceny souhrn tGdaju o pfipravku

BONEFOS koncentrat
pro pfipravu infuzniho roztoku

BONEFOS 800 mg potahované tablety
BONEFOS 400 mg tvrdé tobolky

Slozeni: 1 tableta (Bonefos 800 mg) odpovida 800 mg dinatrii clo-
dronas anhydricus. 1 tobolka (Bonefos 400 mg) odpovida 400 mg
dinatrii clodronas anhydricus. 1 ml koncentrdtu Bonefos odpo-
vida 60 mg dinatrii clodronas. Indikace: Tablety, tobolky: Lécba
hyperkalcemie a osteolyzy zplsobené malignim onemocnénim.
Koncentrat: Lé¢ba hyperkalcemie zplsobené malignim onemoc-
nénim. Davkovani a zpisob podavani: Tablety, tobolky: Den-
ni davka 1600 mg se uziva najednou, nejlépe rano nala¢no. Jed-
nu hodinu poté nepodévat jiné p.o. léky, nejist a nepit (kromé cis-
té vody). BEéhem lécby je nutné zajistit dostate¢ny pifjem teku-
tin. Neuzivat spolu s mlékem, jidlem a Iéky obsahujicimi kalcium
a jiné bivalentnf ionty. Tablety a tobolky nesmi byt drceny a roz-
poustény. Pro Ié¢bu hyperkalcemie zplsobené malignitou se do-
porucuje iv. klodronat. Pfi p.o. [é¢bé by mély byt podavéany vyso-
ké zahajovaci davky 2400 az 3200 mg denné, které mohou po-
stupné klesat az na 1600 mg denné. Je tfeba opatrnosti u pacien-
0 s rendlnf insuficienci. Koncentrat: iv. infuze 300 mg klodronatu
denné, minimélné 2 hodiny. Celkové doba é¢by by neméla pre-
séhnout 7 dni. Alternativné jednordzové davka 1500 mg po dobu
4 hodin. Pfed Ié¢bou a béhem nf sledovat rendinf funkce, hladiny
kalcia v séru, zajistit dostatecnou hydrataci. Davku upravovat dle
stupné rendlni insuficience. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
|é¢ivou nebo pomocnou latku. Soucasné terapie jinymi bisfosfo-
naty. Zvlastni upozornéni: U pacientd s rizikovymi faktory (napf.
rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, $patna zub-
ni hygiena) zvazit preventivni zubni vysetienf pred zacatkem lé¢-
by bisfosfonaty. Beéhem lécby by nemély byt provadény invaziv-
ni zubnf vykony. Pacienti s intoleranci galaktézy by tento pfipra-
vek neméli uzivat. Intravendzni podéani davky vyrazné vyssi, nez
je doporucend davka, mize zpUsobit tézké poskozeni ledvin ze-
jména tehdy, je-li rychlost infuze pfilis vysoka. Interakce: Jiné bis-
fosfondty, nesteroidni antiflogistika, aminoglykosidy, estramus-
tin fosfat, bivalentnf ionty (antacida, pfipravky Zeleza). Téhoten-
stvi a kojeni: Klodronét by se nemél podévat téhotnym zendm
s vyjimkou, kdy terapeutické vyhody prevazuiji rizika, kojicim mat-
kdm se nedoporucuje. Uéinky na schopnost fidit a obsluho-
vat stroje: Nejsou znamy. Nezadouci ucinky: Mezi casté (>1/100
az <1/10) nezadoucf Ucinky patif: asymptomatickd hypokalcemie,
prdjem, nevolnost, zvracenti, zvysenf transaminaz obvykle v rdm-
ci normélniho rozmezi hodnot. V post-marketingovych sledova-
nich byly hlaseny respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy, po-
ruchy ledvin a mocovych cest a poruchy pohybového systému
a pojivové tkané. Pfedavkovani: po iv. podani vysokych dévek
klodrondtu bylo zaznamendano zvyseni sérového kreatininu, hy-
pokalcemie a poruchy funkce ledvin. Lécba by méla byt sympto-
matickd. Vzdy je tfeba zajistit dostate¢nou hydrataci, sledovat re-
nélni funkce a hladinu kalcia v séru. Skladovani: Tablety: Pfi tep-
loté do 30 °C. Tobolky: Pfi teploté do 25 °C. Koncentrat: Pfi teplo-
té do 30 °C. Chranit pfed mrazem. Baleni: 60 potahovanych tab-
let, 100 tobolek. 1,4, 5 ampuli 0 obsahu 25, 25,5 ml. Drzitel regis-
tracniho rozhodnuti: Bayer Schering Pharma OY, Pansiontie 47,
20210 Turku, Finsko. Registraéni ¢islo: Tablety: 44/291/99-C, to-
bolky: 44/093/89-S/C, koncentrat: 44/094/89-S/C. Datum regis-
trace: Koncentrat, tobolky: 9. 11. 1989. Tablety: 19. 5. 1999. Datum
posledni revize textu: 23. 12. 2009.

Pripravek je dostupny na Iékafsky predpis a je hrazen z prostied-
ki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim,
seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese: Bayer Schering Pharma,
Safatikova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

‘27 Nexavar

Zkraceny souhrn Gdaju o pfipravku

Nexavar 200mg potahované tablety

Slozeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosyla-
tu) vjedné potahované tableté. Indikace: Hep-
atocelularni karcinom. Pokrocily zhoubny nador
ledvin, u kterého é¢ba zalozend na interferonu-a
nebo interleukinu-2 nebyla Uspésnd nebo je pro
néj nevhodna. Davkovani azpUsob podani:
Doporucend denni davka je 800 mg (dvé tablety
po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hy-
persenzitivita na léc¢ivou nebo pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Po zahajeni Ié¢by sorafeni-
bem byla pozorovéna zvysena incidence koznich
reakci na dlanich a chodidlech a kozni vyrazka, ar-
teridIni hypertenze mirného az stfedné zavazné-
ho charakteru, ischémie/infarkt myokardu a krva-
civé piihody. Sorafenib by neméli uzivat pacien-
ti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacientd
s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin neni tfeba davku upravovat. Zvy-
sené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné lécbeé
warfarinem. Prerusenf|é¢by se doporucuje u paci-
entd, ktefi podstupuji zdvazny chirurgicky zékrok
anebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestinal-
ni perforace, kterd byla hldsena u < 1% pacientt
uzivajicich sorafenib. Interakce: Pipravky snizuji-
cf aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuroniza-
ce, inhibitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6,
CYP2C8, UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, iri-
notekan, docetaxel. Téhotenstvi a kojeni: Pri-
pravek by nemél byt béhem téhotenstvi a kojeni
podévan. U¢inky na schopnost Fidit a obsluho-
vat stroje: O tom, Ze by pfipravek Nexavar ovliv-
noval schopnost fidit a obsluhovat stroje nenf za-
tim nic zndmo. Nezadouci Ucinky: Nejcastéjsimi
NU byly préjem, vyrézka, alopecie a palmoplan-
tarni syndrom. Zaznamenané abnormality labo-
ratornich testl: hypofosfatémie, zvy3ené hladiny
lipdz a amylédz, lymfopenie, neutropenie, anémie
atrombocytopenie. Pfedavkovani: Neni zadna
specifickd terapie, v pfipadé potreby je doporuce-
no zahdjit standardni podpdrnou lé¢bu. Sklado-
vani: Pri teploté do 25 °C. Baleni: 112 (4x28) tablet
v prhlednych (PP/Aluminium) blistrech. Regis-
tracni ¢islo: EU/1/06/342/001. Datum registrace:
Cerven 2006. Datum revize textu: 15. 10. 2009.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer HealthCa-
re AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. Pripravek je
vdzdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd ve-
fejného zdravotniho pojistént. Pred predepsdnim léku
Dalsiinformace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz

<\ NDROCUR

Zkraceny souhrn tdaju o piipravku
ANDROCUR-50
ANDROCUR 100

Slozeni: Cyproteroni acetas 50 nebo 100 mg v 1
tableté. Indikace: U muze: antiandrogenni lé¢ba
inoperabilniho karcinomu prostaty, sexualnf devi-
ace*; u zeny: znamky androgenizace*. Davkovani
a zpuUsob podavani: Karcinom prostaty: 1 table-
ta 2-3x denné. Zndmky androgenizace: 2 tablety
denné. 1-2 tablety 2-3x denné. Kompletni davko-
vaci schémata naleznete v UpIné pfibalové infor-
maci o pfipravku. Kontraindikace: Jaterni one-
mocnéni, Zloutenka, nadory jater, kachektizujicf
onemocnéni (pokud neni pricinou karcinom pro-
staty), tézké chronické deprese, tromboembolické
onemocnéni, tézky diabetes s cévnimi zménami,
srpkovitd anémie, téhotenstvi, kojeni, téhotenské
opary, precitlivélost na nékterou slozku pfiprav-
ku. Zvlastni upozornéni: Béhem Iécby je tfeba
pravidelné kontrolovat funkce jater, kiry nadled-
vin a pocet ¢ervenych krvinek. U diabetik( je nut-
ny prisny lékaisky dohled. Interakce: Mohou na-
stat s ordInimi antidiabetiky, inzulinem, ketoko-
nazolem, itrakonazolem, klotrimazolem, ritonavi-
rem, rifampicinem, fenytoinem, statiny. Téhoten-
stvi a kojeni: Podavani pripravku je kontraindiko-
véno. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Lécba mlze negativné ovlivnit schopnost
koncentrace. Nezadouci t¢inky: U muz(: ome-
zeni muzské fertility (kobnové dojde po preru-
senf écby), ojedinéle zvétsenf prst (po vysazeni
zmizi); u zen: inhibice ovulace; pfi vysokych dav-
kach byly popsany poruchy jaternich funkci, moz-
né jsou zmény télesné hmotnosti. Pfedavkova-
ni: Piipravek Ize hodnotit jako prakticky netoxicky.
Riziko akutni intoxikace se neocekéavé. Skladova-
ni: Pfi teploté do 25 °C, v pdvodnim obalu. Baleni:
50 tablet po 100 mg, 20 nebo 50 tablet po 50 mg.
Datum registrace: ANDROCUR-50: 29. 1. 1974,
ANDROCUR 100: 1. 11. 2000. Datum revize textu:
ANDROCUR-50, ANDROCUR 100: 26. 9. 2007. Re-
gistracni ¢islo: ANDROCUR-50: 34/151/73-C, AN-
DROCUR 100: 34/539/00-C. Drzitel rozhodnu-
ti o registraci: Bayer Schering Pharma AG, Berlin,
Némecko. Pripravek je vdzdn na lékarsky predpis a je
hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.
Prred predepsdnim léku si peclivé prectéte plnou in-
formaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz
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Zen je tamoxifen nesporné lékem 1. volby. Je
nutno si rovnéz uvédomit, Ze IA nejsou vhodné
pro véechny nemocné. Pretrvava otézka vyuZitf
tamoxifenu v dalsich liniich hormonalni terapie
postmenopauzalnich pacientek po selhani IA.
S ohledem na recentni zménu standardnich
postupl u postmenopauzélnich Zen, je nutno
pfipomenout, Ze v soucasnosti zUstava na zapo-
¢até adjuvantni hormonalni terapii tamoxifenem
cca 1/3 pacientek. Mdzeme zatim pouze teo-
reticky uvazovat o tom, do jaké miry pfispivajf
k vyssimu procentu selhanf tamoxifenu u post-
menopauzalnich pacientek vékem nastifadané
faktory snizujici G¢innost tamoxifenu — tj. vyssi
vyskyt komorbidit a s nimi souvisejici komedi-
kace, stejné jako vékem podminéné kumulativni
zmeény genotypu, které mohou vést ke snizenf
Uc¢innosti tamoxifenu. Tyto skute¢nosti stavi ta-
moxifen v terapii postmenopauzalnich pacien-
tek s hormonalné-dependentnim karcinomem
prsu do role ndhradnika, ale porad jesté aktiv-
niho hréce, ktery mlze v boji s nemoci pfinést
velmi pozoruhodné vysledky, samozfejmé bu-
de-li spravné a v pravy Cas vyuzity jeho ,hernf
potencial”.

Jezndmo, Ze tamoxifen ma nizsi afinitu k es-
trogenovym receptordim (ER), neZ jeho aktivni
metabolit endoxifen (4-hydroxy-N-desmethyl-
tamoxifen), ktery vznikd enzymatickou premé-
nou pomocienzymu CYP 2D6 (enzym z rodiny
cytochrom p450). Schopnost promény tamoxi-
fenu na endoxifen je vyrazné modifikovéna akti-
vitou tohoto enzymu, kterd mize byt ovlivnéna
geneticky — genotypem CYP 2D6, nebo iatro-
genné — pfftomnostf jinych latek/Iékd, které zvy-
Sujf nebo snizujf jeho aktivitu (induktory nebo
inhibitory). Farmakogenomickymi studiemi byly
identifikovany aktivnf a inaktivni aleley CYP2D6
a Ize ocekavat, Ze pokud je pacientka nositelem
jedné a vice inaktivnich alel, bude metabolicka
promeéna tamoxifenu a tedy i produkce endo-
xifenu tamoxifenu snizend a potazmo bude
snizen samotny Uc¢inek tamoxifenu. Rovnéz Ize
snizeny Ucinek tamoxifenu ocekdvat v pfipadé
komedikace inhibitory CYP2D6, napf. nékterymi
antidepresivy, antipsychotiky, antihypertenzi-
vy, analgetiky apod. (1-9). Cetné studie vlivu
polymorfizm CYP2D6 a komedikace dosud
jasnou zavislost nepotvrdily. Tento fakt nds vede
k zavéru, Ze na efektivité metabolizmu tamoxi-
fenu se budou podilet dalsi, t¢. neprozkoumané
vlivy. Tamoxifen je do buriky pfendsen pomoci
efluxni pumpy — P-glykoproteinu (P-gp). Tento
pfenasec se Ucastni na transmembranovém
transportu xenobiotik do extraceluldrniho
prostoru a jeho nadmérnd aktivita je spojena

s nizkou biologickou dostupnosti nékterych
substratl P-gp, ale i s rozvojem mnohocetné
lékové rezistence naddorovych bunék. Gen ko-
dujici tento prenasec¢ (MDR-1 gen pro P-gp) je
v nasi populaci vysoce funke¢né polymorfni (11).
S ohledem na tato fakta Ize predpokladat, ze by
terapeutickd ucinnost tamoxifenu mohla byt
vys$si u pacientek s funkéné deficitnimi alelami
genu MDR-1. Tento faktor prozatim u nds ani
v zahranici studovan nebyl.

Soubor nemocnych a metodika

Projekt byl schvalen Etickou komisi VFN.
Vsechny pacientky vstupuji do studie na zékla-
dé svého prania svobodné vile az po peclivém
informovani o projektu a podpisu informova-
ného souhlasu. Prdva a povinnosti pacientek
vzhledem ke zdravotnickému zafizenf zlistanou
i po vstupu do této studie nedotceny dle plat-
nych préavnich predpist CR.

Studie probiha na Onkologické klinice VFN
a 1.LF UKv Praze od roku 2008. Je vedend retro-
spektivné a predpokladand velikost celkového
souboru je 180-200 pacientek.

Do soucasnosti bylo vysetfeno 110
postmenopauzalnich pacientek lécenych
na Onkologické klinice VFN a 1. LF UK v Praze
pro hormonalné dependentni karcinom prsu (ER
>50%) 1. linif adjuvantni hormonalnf terapif anti-
estrogenem tamoxifenem v letech 1994-20009.
Kompletnf vysledky pro vsechny stanovované
polymorfizmy jsou dosud k dispozici u 56 pa-
cientek.

Genotyp CYP 2D6 stanovujeme pomoci mi-
krocipové metody AmpliChip CYP 450 GeneChip
(Roche, USA) po izolaci DNA z perifernich leu-
kocytd pomoci QlAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN GmbH, SRN). Dle poctu funkéenich alel
CYP2De6 stratifikujeme pacientky na 4 skupiny —
pomalé metabolizérky CYP2D6 (PM) bez funkeni
alely genu, stfedni metabolizérky (IM), které majf
jednu funkeénf alelu (nejc¢astéji *1) a jednu in-
kompetentnf alelu, extenzivni metatabolizérky
(EM), kterych fenotyp je charakterizovan dvéma
funkenimi alelami. Pfi vice nez dvou funkénich
aleldch je pacientce stanoven fenotyp ultra rych-
|é metabolizérky (UrM). Soubézné s vysetienim
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polymorfizm CYP 2D6 provadime vysetreni
genu MDR-1 pro P-glykoprotein metodou PCR-
RFLP dfive publikovanou metodou (11).

V pribéhu studie je u kazdé pacientky
peclivé zaznamendvana komedikace pfi terapii
tamoxifenem s ddrazem na inhibitory CYP2D6,
histologické a molekularné-biologické charakte-
ristika nadoru (G, imunohistochemie — estroge-
nové receptory (ER) a progesteronové receptory
(PR), Ki-67, Her-2/neu) a stadium nemoci. Data
ohledné pribéhu terapie a vyvoji nemoci (CR,
event. relaps nemoci) jsou aktualizovana v pra-
videlnych 3mési¢nich intervalech. V nasem do-
savadnim souboru jsme vyuzili pouze zakladni
statistiky, kompletni soubor bude definitivné
statisticky zpracovan a vysledky polymorfizm(
gent pro CYP 2D6 a MDR-1 budou korelovany
s dobou bezznamek onemocnén({ (DFS) a event.
Casem do relapsu onemocnéni (TTR).

Vysledky

Z 56 pacientek byla terapie tamoxifenem
zménéna z divodu nezddoucich Ucinkd u 20
pacientek (36 %), z toho u 14 pacientek pro gy-
nekologické komplikace terapie (hyperplazie en-
dometria) s medidnem vyskytu téchto komplikact
16 mésict po zahajen( terapie tamoxifenem. U 6
pacientek byla nutnd zména hormondlini terapie
pro vaskularni komplikace Iécby (flebotrombdzy
a plicniembolie) s medianem vyskytu 24,5 mésicl
po zahdjeni terapie tamoxifenem. U 9 pacientek
jsme pfi terapii tamoxifenem zaznamenali systé-
movy nebo lokoregionalni relaps zdkladniho one-
mocnéni, madian ¢asu bez zndmek onemocnéni
(mDFS) byl 39,7 mésice.

V tomto prozatimnim souboru jsme na za-
kladé polymorfizma CYP2D6 proved|i stratifikaci
pacientek na ultra-rychlé metabolizérky (UrM) —
1,8% (1 pacientka), extenzivni metabolizérky
(EM) = 376% (21 pacientek), stredni metaboli-
zérky (IM) — 44,6 % (25 pacientek) a pomalé me-
tabolizérky (PM) — 16 % (9 pacientek). Tato distri-
buce genotypl v naSem prozatimnim souboru
odpovida béZné uvadéné stratifikaci genotypl
v evropské populaci (tabulka 1). Nej¢astéjsi va-
riantni alelou s kompletnim funkenim deficitem
byla alela CYP2D6*4. Primérna délka terapie

Tabulka 1. Stratifikace pacientek podle polymorfizm CYP2D6 v nasem souboru a primérné evropské

populaci (11)

Nas prozatimni soubor

Evropska stratifikace [%]

POCET [més.] [%] Pram. délka TMX
Urm 1 18 47 1
EM 21 376 33 49
M 25 446 28,7 43
PM 9 16 308 7
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tamoxifenem u ultrarychlych a extenzivnich
metabolizérek byla 33,6 mésicd, zatimco ve sku-
piné stfednich a pomalych metabolizérek byla
stanovena priimérna doba uzivani tamoxifenu
na 30,2 mésice.

V genu MDR-1 bylo v exonu 26-19% homo-
zygotl (11 pacientek) pro variantni alelu TT 3435,
29% (16 pacientek) homozygotnich nosicek alely
CC3435 a 52% (29 pacientek) heterozygott CT
3435. Pro polymorfizmus exonu 21 jsme dete-
kovali 36% (20 pacientek) homozygotnich pro
wild-type alelu, 19% (11 pacientek) homozygot-
nich pro variantnfalely a 45 % (25 pacientek) he-
terozygotnich pro jednu wild-type alelu a jednu
variantnf alelu. Distribuce genotypU v souboru
odpovidala normalnimu rozlozeni v nasi popu-
laci i Hardy-Weinbergové rovnovéze. Pacientky
s genotypem CC3435 byly v priméru léceny ta-
moxifenem 32,3 mésicd, pacientky s genotypem
CT3435 31,9 mésicl a pacientky s genotypem
TT3435 v prmeéru 34 mesicl. Homozygotky
pro wild alelu G2677T/A byly v prdméru léceny
tamoxifenem 33,4 mésicl, homozygotky pro
variantni alely 30,6 mésict a heterozygotky 31,4
meésicd. V nasem prozatimnim souboru nenf
naznacen zfejmy vliv genu MDR-1 na délku tera-
pie tamoxifenem. Souhrnné vysledky vysetfeni
polymorfizm genu MDR-1 jsou zndzornény
v tabulce 2.

Soubézné s genetickymi analyzami jsme
analyzovali komedikaci pacientek v dobé te-
rapie tamoxifenem. V nasem souboru 56 paci-
entek uzivalo 16 pacientek (tj. 28,6 %) spolecné
s tamoxifenem komedikaci inhibitory CYP2D6,
nejvice antidepresiva floxetin, citalopram, sert-
ralin, déle antagonisté H1 receptord, metoc-
lopramid a ranitidin. Primérna délka uzivani
tamoxifenu u pacientek, u kterych pfidruzena
medikace neobsahovala inhibitory CYP2D6, byla
32,6 mésicl, zatimco u pacientek s komedikacf
obsahujici minimalné jeden inhibitor CYP2D6
byla primeérma délka lécby tamoxifenem 28,9
meésicl. Po stratifikaci pacientek, které mély v ko-
medikaci minimalné jeden inhibitor CYP2D6,
do 2 skupin — dobré metabolizérky (EM + UrM)
a metabolizérky s funkénim deficitem CYP2D6
(IM + PM) zjistime, Ze ve skupiné dobrych meta-
bolizérek je priimérna doba uzivani tamoxifenu
delsi, ve srovnani s druhou skupinou pacientek
s funkenim deficitem CYP2D6, o 7,7 mésicl (33,2
mésice vs. 25,5 mésice). Prodlouzenf uzivani ta-
moxifenu u pacientek bez komedikace inhibitory
CYP2D6 si vysvétlujeme jednak snizenim efek-
tivity a jednak zvysenim nezddoucich ucinkd
tamoxifenu u pacientek s iatrogenné navoze-
nou poruchou funkce zpGsobenou inhibitory
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Tabulka 2. V/ysetieni polymorfizmd genu MDR-1 v exonu 21 a 26 v korelaci s délkou terapie tamo-

xifenem
POCET [%] Primérnadélka terapie tamoxifenem [mésice]
Exon 26 - pozice C/T3435
Homozygot TT3435 " 19 34
Heterozygot Tc3435 29 52 319
Homozygot CC3435 16 29 323
Exon 21 - G2677T/A
Homozygot - wild alela 20 36 334
Heterozygot 25 45 314
Homozygot - var. alela 11 19 30,6

Tabulka 3. Piehled DFS, komedikace a hodnoceni polymorfizm CYP 2D6 a MDR-1 u pacientek,
u kterych selhala adjuvantni hormonalni terapie tamoxifenem v 1. linii

<. p. DFS[més.] Komedikace CYP 2D6 Polymorfizmum MDR-1
bt fie o0 exon 21 exon 26

1 9 + IM homozygot-wild heterozygot

2. 32 0 IM heterozygot heterozygot

3. 5 0 EM homozygot-var. homozygot CC3435
4. 16 + EM homozygot-var. homozygot CC3435
5. 30 0 EM heterozygot heterozygot

6. 60 + EM homozygot-wild homozygot TT3435
7. 8 + PM homozygot-wild heterozygot

8. 107 0 EM homozygot-wild homozygot TT3435
9. 90 0 IM homozygot-wild homozygot TT3435

CYP2De6. Statistické zhodnoceni vyznamnosti
tohoto jevu bude nutno prozkoumat na vétsim
souboru pacientek.

V dalsi fazi jsme se zaméfili na skupinu pa-
cientek, u kterych adjuvantni hormonalni tera-
pie tamoxifenem v 1. linii selhala (tj. byl u nich
zaznamendn lokoregiondlni nebo systémovy
relaps nemoci v pribéhu, nebo po ukoncent
terapie tamoxifenem). Z 56 pacientek selhala
terapie tamoxifenem u 16 % (9 pacientek), DFS
(disease free survival - ¢as bez zndmek onemoc-
néni) téchto pacientek byl 39,7 mésice. V tabulce
3 jsou zaznamendny vztahy DFS, komedikace
inhibitory CYP 2D6 a polymorfizma gent CYP
2D6 a MDR-1 u jednotlivych pacientek. S ohle-
dem na soucastny maly soubor progredujicich
pacientek nelze t¢. vysledky statisticky hodnotit.
Je ztejmé, Ze 50% zastoupeni metabolizérek
s funk¢nim deficitem CYP2D6 (PM + IM) kore-
luje se stejnym zastoupenim PM+IM v celém
dosavadnim souboru i v primérné evropské
populaci. DFS hodnoceny ve skupiné progre-
dujicich pacientek s funkénim deficitem CYP2D6
(IM 4+ PM) neni vyznamné nizsi nez prdmeérna
délka uzivani tamoxifenu v celém prozatimnim
souboru (34,8 més. vs. 30,2 més). Velmi zajimavé
vysledky se ném Crtaji ve skupiné progredujicich
pacientek s ohledem na komedikaci inhibitory

CYP2D6 soubézné s terapii tamoxifenem. Ve sku-
piné progredujicich pacientek bylo identifiko-
vano 50% pacientek, které v prabéhu terapie
tamoxifenem uZfvaly jeden nebo vice inhibitor(
CYP2D6, naproti 16% pacientek s komedikacf
témito inhibitory v celém prozatimnim souboru.
DFS u progredujicich pacientek s komedikacf
inhibitory CYP2D6 je ve srovnani s DFS v celém
souboru progredujicich pacientek kratsi o 16,4
meésice (23,3 meésice vs. 39,7 mésice). Tyto vy-
sledky naznacujf pravdépodobny vyznamny
podil iatrogenné podminéné inhibice CYP2D6
na Ucinnosti terapie tamoxifenu a jiz nyni nas za-
jimd, zda definitivni statistické zpracovani tento
efekt vlivu inhibitord CYP2D6 na Ucinnost ta-
moxifenu potvrdi. Pfi hodnoceni polymorfizmd
MDR-1 ve skupiné progredujicich pacientek jsme
zaznamenali vys$si vyskyt inaktivujicich poly-
morfizmU exonu 26 v souboru progredujicich
pacientek v porovnanim s primeérnou populaci
(66,6 % vs. 81 %) a naopak nizsi vyskyt inakti-
vujicich polymorfizm0 v exonu 21 v souboru
progredujicich pacientek v porovnanim s prd-
meérem celé populace (44,4% vs. 65 %). Tyto
rozdily pfipisujeme dosavadnimu malému hod-
nocenému souboru. V exonu 26 jsme pozorovali
zkraceni DFS pro heterozygotky a inaktivujici
homozygotky CC3435 ve srovnani s DFS viech



progredujicich pacientek o 23,1 meésicd (16,6
més. vs. 39,7 més.). U polymorfizm0 v exonu
21 jsme ve skupiné pacientek s inaktivujici mu-
taci (heterozygotky, event. homozygotky pro
variantni alely) pozorovali rovnéz zkraceni DFS
proti DFS celého souboru o 189 mésict (20,8
mes. vs. 39,7 més.).

Diskuze a zavér

V poslednich letech probihd v zahranici
nékolik prospektivnich i retrospektivnich studif
zkoumajicich efektivitu terapie tamoxifenem
s ohledem na aktivitu CYP 2D6. Koordinaci vel-
ké ¢asti téchto studif se zabyvaji experti z or-
ganizace COBRA (Consortium on Brest Cancer
Pharmacogenomics) (1). Cast z nich prokazu-
je zvyseny vyskyt relapsd onemocnéni u pa-
cientek, které nesou jednu nebo vice inaktivnich
alel genu pro CYP 2D6 a jsou tedy stfednf nebo
pomalé metabolizérky (IM nebo PM). Dalsi stu-
die rozsitené i o sledovani pridruzené medikace
rovnéz potvrzuji vliv snizeni aktivity CYP2D6
v pfitomnosti komedikace s inhibitory tohoto
enzymu (2-7). Dalsi studie tyto vlivy nepotvrzuji.
Je zfejmé, Ze efektivita tamoxifenu v organizmu
bude podminéna i dalsimi, dosud neprozkou-
manymi vlivy. Polymorfizmus genu MDR-1 pro
P-glykoprotein, dle naseho védomi zatim stu-
dovan nebyl. V posledni dobé je diskutovana

i otdzka dalsich moznych faktord (VEGFR, TGF aj.)
pfi selhani hormonalni terapie karcinomu prsu.
Z prozatimnich vysledkd nasi studie se jevi
vliv polymorfizm@ MDR-1 genu a komedika-
ce inhibitory CYP2D6 v prlbéhu terapie ta-
moxifenem jako zésadnéjsi, nez samotny vliv
polymorfizmd CYP2D6. Déle nase vysledky
naznacuji, Ze selhanf efektivity tamoxifenu je
spise funkci souhry vdech zkoumanych faktor(
s riznou silou jednotlivych zkoumanych para-
metrd. Pri detailnim rozboru prozatim malého
souboru progredujicich pacientl se ukazuje,
Ze pacientky s komedikaci inhibitory CYP2D6
maji vyznamneé zkraceny DFS, a tedy progredujf
vyznamné rychleji. Ddle je zfejmé podstatné
zkrdceni m DFS u inaktivujicich polymorfizm(
obou zkoumanych exond MDR-1. S napétim
Cekdme na vysledky dalsich pacientek a kone¢né
statistické zpracovanfi celého souboru, o kterém
Vas budeme v pffistim roce informovat.
Projekt je podporen ticelovou podporou
MZ CR: IGA 08/09, N 10563-3.
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